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(57) Abstract 

The therapeutical use of tricyclic 
nitrogen-containing derivatives and phar- 
maceutical^ acceptable salts thereof hav- x 
ing general formula (I), for treating dis- ^--f- 
eases related to venous function deficiency 
and/or inflammatory oedema, is disclosed. 
In general formula (I), A is a sulphur or 
oxygen atom or a radical R3N where R3 
is a hydrogen atom, a Cm alkyl radical or 
an optionally substituted aromatic or het- 
eroaromatic ring; each of Xi, X2, X3 and 

X 4 is independently a carbon atom or a nitrogen atom; Ri is a Ci-5 alkyl radical, an optionally substituted aromatic ring or an optionally 
substituted heteroaromatic ring having one or more heteroatoms; and R2 is a hydrogen atom or a C 1-5 alkyl radical. 



O 



(57) Abrege- 

L* invention conceme Putilisation en therapeutique pour le traitement de maladies liees a une alteration de la fonction veineuse et/ou 
a 1'oedeme inflammatoire de derives tricycliques azotes et de leurs sels acceptables du point de vue pharmaceutique repondant a la formule 
gendrale (I) dans laquelle: A est soit un atome de soufre, d'oxygene, ou un radical R3N ou R3 est un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
en Ci a C5, un cycle aromatique substitue* ou non, ou un cycle h6t£roaromatique substitue* ou non, Xi, X2, X3, X4, sont independamment 
Tun de I' autre un atome de carbone ou un atome d' azote. Rj est un radical alkyle en Ct a Cs. un cycle aromatique substitutf ou non, ou un 
cycle hdtlroaromattque, ayant un ou plusieurs h6te>oatomes, substitul ou non, R2 est un atome d'hydrogene, un radical alkyle en Ci a C5. 
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Utilisation de derives heteroaromatiques et tricycliques 
du 1,4 -dihydro-1 , 4 -dioxo-naphtalene , nouveaux composes 
obtenus et leur application en therapeutique 

20 La presente invention concerne 1 ' utilisation de de- 

rives tricycliques azotes et de leurs sels acceptables du 
point de vue pharmaceutique pour l'obtention d' un medica- 
ment destine au traitement de maladies liees a une alte- 
ration de la fonction veineuse et/ou a l'oedeme inflamma- 

25 toire et les nouveaux composes obtenus. Elle se rapporte 
plus particulierement aux derives heteroaromatiques et 
tricycliques du 1, 4 -dihydro-1, 4-dioxo-naphtalene . L ! in- 
vention concerne 1 ' application therapeutique de tous ces 
composes . 

30 II est decrit dans le brevet U.S. 3, 084, 165, par 

Schellhammer C.W., Petersen S., Domagk G. la synthese de 
derives substitues en position 2 d' imidazo [ 4 , 5-g] - 
quinolines a partir de 6, 7-diamino-5, B-dihydro-5, 8-dioxo- 
quinolines et d' aldehydes. 

35 L' article Collect. Czech. Chem. Commun. 56(9), 1919- 
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1925 (1991) par Yanni A.S. decrit la synthese de nouveaux 
derives heterocycliques des quinones a partir du chlorhy- 
drate de la 6-chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo-quinoline, no- 
tamment. par reaction avec un amide, une thiouree, un se- 
micarbazide ou un thiosemicarbazide . 

Le document Ann. 624, 108-119 (1959) par Schellham- 
mer C.W., Petersen S montre la preparation de derives 
tricycliques a partir de 6, 7-dihalo-5, 8-dihydro-5, 8- 
dioxo-quinolines . 

Enfin le brevet DE 1,137, 022 de ScheTl hammer C.W., 
Koenig H.B., Petersen S., Dornagk G. decrit la preparation 
de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo- thiazolo f 4 , 5-g] quinolines subs- 
titutes en position 2 par un derive heterocyclique . 

Les derives tricycliques azotes et leurs sels accep- 
tables du point de vue pharmaceutique selon la presente 
invention repondent a la formule generale : 




o 



(I) 



dans laquelle : 

A est soit un atome de soufre, d'oxygene, ou un ra- 
dical R 3 N oil R 3 est un atome d'hydrogene, un radical al- 
kyle en C L a C 5 , un cycle aromatique substitue ou non, ou 
un cycle heteroaromatique substitue ou non, 

Xi/ X 2 , X 3 , X Af sont independamment l'un de l'autre un 
atome de carbone ou un atome d* azote, 

Rl est un radical alkyle en c x a C 5 , un cycle aroma- 
tique substitue ou non, ou un cycle heteroaromatique, 
ayant un ou plusieurs heteroatomes, substitue ou non, 

R2 est un atome d'hydrogene, un radical alkyle en CI 

a C5. 
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1/ invention concerne egalement ies produits nouveaux 
ci-apres : 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- ( 4- f luorophenyl ) -1H- 
imidazo [4, 5-g] quinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (3-pyridyl) -1H- 
imidazo [4, 5-g] quinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl) - 
thiazolo [4, 5-g] quinoline ; 

- la 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2- ( 3- f luorophenyl ) - 
thiazolo [4, 5-g] quinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- ( 4 - f luorophenyl ) - 
thiazolo [ 4 , 5-g] quinoline ; 

- la 2- (2, 4-dif luoro-phenyl ) -4, 9-dihydro-4, 9-dioxo- 
thiazolo [4, 5-g] quinoline ; 

- le sulfate de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2- ( 2-pyridyi) - 
thiazolo [4, 5-g] quinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (3-furyl) -thiazolo [4, 5- 
g] -quinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2-phenyl- thiazolo [5, 4-g] - 
quinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- ( 2- f luorophenyl ) - 
thiazolo [5, 4-g] quinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2-phenyl- thiazolo [ 5, 4-f ] - 
isoquinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- ( 2-f luorophenyl ) - 
thiazolo [5, 4-f] isoquinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl) - 
thiazolo ( 4, 5-f ] isoquinoline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2-phenyl-thiazolo [4, 5-g] - 
quinoxaline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl) - 
thiazolo f 4 , 5-g] quinoxaline ; 

- la 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (2-furyl) -7-methyl- 
thiazolo [4, 5-g] isoquinoline . 

L' invention concerne egalement les produits interme- 
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diaires ci-apres : 



- la 7-amino-6-chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo- 
isoquinoline ; 



5 



- la 6-amino-7-chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo- 
isoquinoline . 



L f invention se rapporte aussi a 1 ' utilisation des 
derives tricycliques azotes et de leurs sels acceptables 
du point de vue pharmaceutique repondant a la formule ge- 
nerale (I) ci-dessus pour l'obtention d' un medicament 



- au traitement de 1 r insuf f isance veineuse fonction- 
nelle et organique ; 

- au traitement des pathologies hemorroidaires ; 

- au traitement de la migraine ; 

- au traitement des inflammations osteoarticulaires 
dermatologiques et cardiovasculaires ; 

- au traitement des etats de chocs constitues par 
une chute importante de la pression arterielle plus par- 
ticulierement dans les etats de chocs septiques. 

De facon specifique, les composes de la presente in- 
vention repondent a la formule generale (I) iilustree ci- 
apres : 



10 



destine 



o 




o 



25 



(I) 



oil : 




C ou N 
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F 




5 R 2 = H, CH 3 

La presente invention concerne egalement les sels 
des composes salifiables de formule (I). Ces sels com- 
prennent les sels d* addition d'acides mineraux tels que 
l'acide chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phospho- 
10 rique, ou nitrique et les sels d'addition d'acides orga- 
niques tels que l'acide acetique, propionique, oxalique, 
citrique, maleique, fumarique, succinique, tartrique. 

L ! invention est illustree par les exemples non limi- 
tatifs ci-apres. 

15 Les exemples indiques par un chiffre correspondent a 

de nouveaux composes tandis que les exemples comprenant 
une lettre correspondent a des composes connus . 

Dans tous les exemples, les analyses sont realisees 
comme indique ci-apres : 

20 - Points de fusion : lis ont ete realises sur un ap- 

pareil de type «Banc de Kofler» LEICA - RE I CHERT modele 
WME. 

- Chromatographies sur couche mince : Elles ont ete 
obtenues sur des plaques de gel de silice avec indicateur 

25 de fluorescence UV 25 ^ de 0,25 mm d' epaisseur de type 
MAC HE RE Y - NAGE L (Reference 805 023) . Les solvants 
d r elution sont indiques pour chaque compose. 

- Spectres de masse : lis ont ete effectues avec un 
spectrometre de type AEI MS-50. Le mode d' ionisation est 

30 indique pour chaque analyse. 
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- Spectres RMN : Les spectres de RMN du l H et du iJ C 
ont ete realises soit sur un spectrometre de type JEOL 
respectivement a 270 MHz et a 68 MHz , soit sur un spec- 
trometre de type BRUCKER respectivement a 400 MHz et a 
100 MHz. Les solvants deuteres utilises sont indiques 
pour chaque analyse. 

" Spectres Infra-Rouge : lis ont ete obtenus sur un 
spectrometre de type NICOLET 205 FT-IR. Us sont effec- 
tues a 1% (m/m) en dispersion dans le KBr. 
Exemple 1 

4 , 9-Dihvdro-4 , 9-dioxo-2 - (4 -f luorophenyl ) -lH-imidazo- 
[4 , 5-q}quinoline 

A 1,0 g (5,29 mmoles) de 6, 7-diamino-5, 8-dihydro- 
5,8-dioxo-quinoline en suspension dans 15 ml d'eau, on 
ajoute a temperature ambiante 0,567 ml (5,29 mmoles) de 
4-fluorobenzaldehyde et 1,800 ml d'acide acetique gla- 
cial. La reaction est agitee 30 minutes a reflux et le 
precipite marron qui se forme est fiitre sur verre fritte 
et purifie sur cake {support : silice ; eluant : dichlo- 
romethane) . Le solide obtenu est decolore puis recristal- 
lise dans 500 ml de methanol pour fournir 0, 3 g de 4,9- 
dihydro-4, 9-dioxo-2- ( 4- f luorophenyl ) -IH-imidazo- [4, 5- 
gjquinoline sous forme de cristaux bruns. 
Rdt : 52 % 
F : > 260°C 

Rf = 0.50 (CH 2 Cl 2 /Methanol, 90/10) 
SM (I.E.) : m/z 293 (M+ . ) 
RMN du *H (DMSO d 6 ) : 5 (ppm) 
14.48 (Is, 1H, NH) 
8.97 (m, 1H, H-7) 

8.43 (d, 1H, H-5, j H5 . H6 =7.94Hz) 

8.27 (m, 2H, K-2 ■ , H-6 1 ) 

7.81 (m, 1H, H-6) 

7.39 (m f 2H, H-3', H-5') 

RMN du 13 c (DMSO d 6 ) : 5 (ppm) 
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175.47 (1C, C=0) 
160.45 (1C, Cquat) 
153.25 (1C, C-7) 
152.58 (1C, Cquat) 
5 148.93 (1C, Cquat) 
140.33 (1C, Cquat) 
134.24 (1C, C-5) 
130.07 (1C, Cquat) 
129.23 (2C, C-3' f C-5') 
10 127.43 (1C, C-6) 

116.23 (1C, Cquat) 

116.23 et 115.90 (2C, C-2 1 , C-6 ' ) 
IR (KBr) : p (cm" 1 ) 
3225 <NH) ; 1663, 1644 (C=0) 
15 Exemple 2 

4 y 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (3-pyridyl) -lH-inddazo [4,5- 
glquinoline 

A 900 mg (4,77 mmoles) de 6, 7-diamino-5, 8-dihydro~ 
5, 8-dioxo-quinoline en suspension dans 15 ml d'eau, on 

20 ajoute a temperature ambiante 0,450 ml (4,77 mmoles) de 
3-pyridinecarboxaldehyde et 1,80 ml d'acide acetique gla- 
cial. La reaction est agitee 45 minutes a reflux et le 
precipite marron qui se forme est filtre sur verre frit- 
te, lave a 1 1 eau glacee et purifie sur cake (support : 

25 silice ; eluant : dichloromethane/methanol, 98/2 a 95/5) . 

Le solide obtenu est decolore puis recristallise dans un 
melange dichloromethane/methanol, 98/2 pour fournir 700 
mg de 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (3-pyridyl) -IH-imidazo [4,5- 
glquinoline sous forme de cristaux roux. 

30 Rdt : 53 % 
F : > 260°C 

Rf : 0.50 (CH 2 Cl2/Methanol / 90/10) 
SM (I.E.) : m/z 276 (M+ . ) 
RMN du X H (DMSO d 6 ) : 6 (ppm) 

35 14.50 (is, 1H, NH) 
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9.36 (s, 1H, H-2') 

8-97 (d, iH, H-7, J„ 6 _ H7 =4.57Hz) 

8.68 (ci, IH, H-5, Jh5- H6 =4.88Hz) 

8.53 (d, IH, H-6\ J h5 -h 6 .=8.24H2) 

8-45 (d, iH, H-4', J„v-w 5 .=7.93Hz) 

7.82 (m, IH, H-6) 

7.57 (m, iH, H-5') 

RMN du !3 C (DMSO d 6 ) : 5 (ppm) 

176,55 (1C, C=0) 

174,45 (1C, C=0) 

153. 31 (1C, C-7) 

151.32 (1C, Cquat) 
150.83 (1C, C-2') 
148.80 (1C, Cquat) 
147.71 (1C, C-6') 
134.32 (1C, C-5) 
134.54 (1C, C-4') 
130.14 (iC, Cquat) 
127.49 (IC, C-6) 
125.54 (IC, C quat) 
124.01 (IC, C-5') 
IR (KBr) : p (cm" 1 ) 

3104 (NH) ; 1660, 1646 (C=OJ 
Exemple 3 

4 , 9 -Pi hydro -4 , 9-<±loxo-2- (2-f luorophenvl ) - 
thiazolo[4 ,5-glquinoline 

A 0,80 g (3,84 mmoles) de 6-amino-7-chloro-5, 8- 
dihydro-5, 8-dioxo-quinoline, on ajoute a temperature am- 
biante 5,53 g (23,02 mmoles) de sulfure de sodium nonahy- 
drate en solution dans 9,6 ml d'eau. Apres 5 minutes, on 
ajoute au milieu reactionnel devenu bleu 405 ul (3,84 
mmoles) de 2- f luorobenzaldehyde et 880 m d'acide aceti- 
que glacial. La reaction est agitee pendant 10 minutes a 
80°c et ie precipite noir qui se forme est filtre sur 
verre fritte puis lave a l'ethanol. Le solide brun ainsi 
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obtenu est repris dans 400 ml de chloroforme et lave avec 

400 ml d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur 

du chlorure de calcium et evaporee a sec. Le produit 

jaune obtenu est purifie sur cake {support : silice ; 
5 eluant : dichloromethane/ isopropanol, 99/1) pour fournir 

0,30 g de 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl ) - 

thiazolo [ 4 , 5-g ] quinoline sous forme de cristaux jaunes. 

Rdt : 25 % 

F : > 260°C 
10 Rf : 0.60 (CH 2 C1 2 /Methanol , 97/3) 

SM (I.E.) : m/z 310 (M+.) 

RMN du 1 H (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 

9.04 (d, 1H, H-7, J H6 -H7=9.55Hz) 

3.63 £d, 1H, H-5, J„ 5 - H 6=9 . 54Hz ) 
15 3.52 (m, 1H, H-6' ) 

7.76 (m, 1H, H-6) 

7.52 (m, 1H, H-4') 

7.25 (m, 2H, H-3', H-5 f ) 

RMN du 13 C (CDCI3) : 5 (ppm) 
20 176.60, 176.18 (2C, 0=0) 

162.94 (1C, C-2 f ) 

158.44 (1C, C-2) 

154.06 (1C, C-7) 

148.34 flC, Cquat) 
25 135.34 (1C, C-5) 

133.58 (2C, C-6, Cquat) 

129.52 (2C, Cquat, C-6') 

127.44 (1C, C-4') 

124.58 (2C, C-5', Cquat) 
30 115.77, 115.68 <2C, C-l' C-3 1 ) 

IR (KBr) : \i (can 1 ) 

3045 (CH) ; 1682, 1671 (C=0) 

Exemple 4 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (3-f luorophenyl) - 
35 thiazolo [4 , 5-g] o^iinoline 
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A 1,80 g (8,60 mmoles) de 6-amino-7-chloro-5, 8- 
dihydro-5,8-dioxo-quinoline, on ajoute a temperature am- 
biante 12,44 g (51,70 nunoles) de sulfure de sodium nona- 
hydrate en solution dans 22 ml d'eau. Apres 2 heures a 
40°C, on a]oute 4,14 g (17,23 mmoles) de sulfure de so- 
dxum nonahydrate au milieu reactionnel. Celui-ci devient 
alors bleu et on ajoute 0,911 ml (8,60 mmoles) de 3- 
fluorobenzaldehyde et 1,960 ml d'acide acetique. La reac- 
tion est maintenue 1 heure 30 minutes a 80°C et le preci- 
pite brun qui se forme est filtre sur verre fritte ouis 
lave avec 150 ml d'ethanol. Le solide brun ainsi obtenu 
est repris dans 500 ml de chloroforme et lave avec 500 ml 
d'eau. La phase organique est sechee sur du chlorure de 
calcium et evaporee a sec. La poudre ainsi obtenue est 
purifiee sur cake (support : silice ; eluant : dichloro- 
methane/ isopropanol, 99/1) pour fournir 0,80 g de 4,9- 
dihydro-4, 9-dxoxo-2- (3-f luorophenyl) -thiazolo[4, 5-g] - 
quinoline sous forme de cristaux jaunes. 
Rdt : 30 % 
F : > 260°C 

: 0.43 (CH 2 C1 2 /Acetate d'ethyle, 80/20) 
SM (I.E.) : m/2 310 (M+ . ) 
RMN du lH <CDC1 3 ) : 5 (ppm) 
9-11 (d, 1H, H-7, J H6 -H7=4.58Hz) 
8.70 (d, 1H, H-5, J„ 5 -„ 6 =7.93Hz) 
7.91 (m, 2H, H-2', H-6') 
7.78 (m, 1H, H-5') 
7.53 (m, 1H, H-6) 
7.31 (m, 1H, H-4') 
RMN du 13 c (CDCl3) . s (ppm) 

176, 55 (2C, C=0) 

164.50 (1C, C-3') 

161.20 (lc, Cquat) 

154.28 (1C, C-7) 

148.80 (1C, Cquat) 
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141.75 (1C, C quat} 
135.71 (1C, C-5) 
131.50 (1C, C-6) 
129.40 (1C, Cquat) 
5 127.05 (1C, C-5') 

123.50 (1C, C-6M 
129.40 (2C, Cquat) 
114.55 (2C, C-2', C-4') 
IR (KBr) : p (cm" 1 ) 
10 1671 (OO) 

Exemple 5 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (4 -f luorophenyl ) - 
thiazolo [4 , 5-g] quinolme 

A 0,80 g (3,84 mmoles) de 6-amino-7-chloro-5, 8- 

15 dihydro-5, 8-dioxo-quinoline, on ajoute a temperature am- 
biante 5,53 g (23,02 mmoles) de sulfure de sodium nonahy- 
drate en solution dans 9,6 ml d'eau. Apres 5 minutes, on 
ajoute au milieu reactionnel devenu bleu 411 j^l (3,84 
mmoles) de 4-f luorobenzaldehyde et 880 p.1 d'acide aceti- 

20 que glacial. La reaction est maintenue 10 minutes a 80°C 
et le precipite brun qui se forme est filtre sur verre 
fritte puis lave a I'ethanol. Le soiide brun ainsi obtenu 
esc repris dans 600 mi de chloroforme et lave avec 700 ml 
d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur du chlo- 

25 rure de calcium et evaporee a sec. Le produit jaune obte- 
nu est purifie sur cake (support : silice ; eluant : di- 
chloromethane/isopropanol, 99/1) pour fournir 0,27 g de 
4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- { 4 -f luorophenyl ) -thiazolo 14 , 5-g] - 
quinoline sous forme de cristaux jaunes. 

30 Rdt : 23 % 
F : > 260°C 

Rf : 0.60 (CH 2 Cl 2 /Methanol, 97/3) 
SM (I.E.) : m/z 310 (M+ . ) 
RMN du *H (DMSO d 6 ) : 5 (ppm) 

35 9.09 (m, 1H, K-7) 
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8-54 (d, 1H, H-5, J H 5-H6=8.4 3Hz) 

8.31 (m, 2H, H-2', H-6') 

7-95 (m, 1H, H-6) 

7.46 (m, 2H, H-3', H-5') 

IR (KBr) : p (cm- 1 ) 

3052 (CH) ; 1678, 1667 (C=0) 

Exemple 6 

2- (2 , 4 -Dif luorophenvl) - 4 , 9-dihvdro-4 , 9-diovo- 
thiazolo[4 ,5-crlcpjinoline 

A 1,220 g (5,80 mmoles) de 6-amino-7- c hloro-5 8- 

dihydro-5,8-dioxo-quinoline, on ajoute a temperature am- 

biante 4,220 g (17,50 nunoles) de sulfure de sodium nona- 

hydrate en solution dans 21,6 ml d'eau. Apres 10 minutes, 

on ajoute au milieu reactionnel devenu bleu 0,64 ml (5 85 

mmoles) de 2, 4-dif luorobenzaldehyde et 1,33 ml d'acide 

acetique glacial. La reaction est maintenue 4 heures a 

80°c et le precipite noir qui se forme est filtre sur 

verre fritte puis lave a Vethanol. Le solide brun ainsi 

obtenu est repris par 250 ml de chloroforme et lave avec 

150 ml d'eau. La phase organique est ensuite sechee sur 

du chlorure de calcium e - evaporee a sec. Le produit 

Daune obtenu est purifie sur cake (support : silice ; 

eluant dichloromethane/isopropanol , 99, 5/0, 5) pour 

fournir 0,321 g de 2- (2, 4-dif luorophenyl, -4, 9-dihydro- 

4,9-dioxo-thiazolo(4,5-g]quinoline sous forme de cristaux 
j aunes . 

Rdt : 43 % 
F : > 260°C 

: 0.46 (CH 2 C1 2 / Methanol, 99/1) 
SM (I.E.) : m /z 328 (M+ . ) 
RMN du 1 H (CDC1 3 ) : 6 (ppm) 
9.11 (d, 1H, H-7, J„ 6 .H7=4.58Hz) 
8.67 (m, 2H, H-5, H-6') 
7 -79 (m, 1H, H-6) 
7.09 (m, 2H, H-3', H-5') 
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RMN du 13 C (CDCI3) : 5 (ppm) 

177.02, 176.57 (2C, C=0) 
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Cquat ) 
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flC, 
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. 88 


(1C, 


C-3 f ) 




104 


.51 


(ic, 


Cquat ) 


15 


IR 


(KBr) : 


u (cm* 1 ) 



3071 (CH) ; 1683, 1670 (OO) 
Exemple 7 

Sulfate de 4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2-pyridyl ) - 

thiazolo [4 , 5-g] quinoline 
20 A 200 mg (0,68 ramoles) de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2- 

(2-pyridyl) -thiazolo [4, 5-g] quinoline en solution dans 200 

ml de chiorof orme, on ajoute a 0°C 56 ul (0,68 mmoles) 

d'acide sulfurique. Apres 30 minutes sous agitation a 

temperature ambiante le precipite orange qui se forme est 
25 filtre sur verre fritte, lave a 1' ether puis au pentane 

pour fournir 266 mg de sulfate de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo- 

2- (2-pyridyl ) -thiazolo ( 4 , 5-g] quinoline, sous forme de 

cristaux orange . 

Rdt : 100 % 
30 F : > 260°C 

Rf : 0.48 (CH 2 Cl 2 /Methanol, 98/2) 

RMN du *H (DMSO d 6 ) : 5 (ppm) 

9.05 (d, 1H, H-7, J H 6-K'=4 ,58Hz) 

3.76 <d, 1H, H-6', Jh5--ho'=4.96Hz) 
35 3 .56 (d, IK, H-5, J h5 -ho=7 . 94Hz ) 
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3.33 (d, 1H, H-3', Jh3-m.-8.93Hz) 

8-10 (m, 1H, H-4') 

7.93 (m, iH, H-6) 

7.68 (m, 1H, H-5») 

4.02 (Is, IK, NH+) 

IR (KBr) : p (cm" 1 ) 

3392 (NH+) ; 1687, 1674 (C=0) 

Exemple 8 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- f 3-f uryl ) ^thiazoj ^ f 4 
glguinoline " ' 

A 2,00 g (9,6 mmoles) de 6-amino-7-chloro-5 8- 
dihydro-5,8-dioxo-quinoline, on ajoute a temperature am- 
biance 13,85 g (57,4 mmoles) de sulfure de sodium nonahy- 
drate en solution dans 36 ml d'eau. Apres chauffage a 
40 c, lorsque la couleur de la solution passe du rouge au 
bleue, on ajoute 0,923 g <g, 6 mmoles) de 3-f uraldehyde 
puis 2,74 ml d'acide acetique glacial. Apres une heure 
d' agitation, il se forme un leger precipite marron. On 
anoute alors 100 ml de carbonate de sodium (5%) pour tout 
faire precipiter. Le precipite est filtre, lave avec de 
l'eau, seche et purifie sur colonne flash (support : si- 
nce ; depot sec ; eluant : dichloromethane/acetate 
d'ethyle, 97,5/2,5). Les cristaux jaunes obtenus apres 
evaporation des solvants sous pression reduite sont re- 
cristallises apres decoloration au noir animal dans du 
methanol pour fournir 0,308 g de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2- 

(3-turyl)-thiazolo[4,5-g]quinoline sous forme de cristaux 
jaunes. 

Rdt : 11 % 

Rf : 0.43 (CH 3 C1 ; /Acetate d' ethyle, 75/25) 
SM (I.E.) : m/z 282 (M+ . ) 
RMN du iH (CD 2 C1 2 ) : 5 (ppm) 

9.06 (dd, IH, H-7, J H(i -H,= 4.58Hz, J,, H ,= 1 . 83Hz) 
8.61 (dd, IH, H-5, J„ 5 _„~7.93 Hz, J H5 -„,=1 . 83Hz ) 
8.30 (s, IH, K-2') 
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7.75 (dd, 1H, H-6, J H 5-hg=7 . 93Hz , J h »-h7=4 . 58Hz ) 

7.61 (m, 1H, H-5') 

7.00 (m, 1H, H-4') 

RMN du 13 C (CD 7 C1 2 ) : 5 (ppm) 



5 


187 . 


42 


(1C, 


C=0) 




186. 


27 


(1C, 


c=o) 




170. 


73 


(1C, 


Cquat) 




168. 


56 


(1C, 


Cquat ) 




154 . 


81 


(1C, 


C-7) 


10 


145. 


48 


(1C, 


C-2' ) 




144 . 


53 


(ic, 


C-5' ) 




139. 


54 


(1C, 


Cquat) 




135. 


88 


(1C, 


C-5) 




128. 


29 


(ic, 


C-6) 


15 


121. 


25 


(IC, 


Cquat) 




117. 


11 


(IC, 


Cquat) 




109. 


41 


(IC, 


C-4' ) 




102 . 


29 


(IC, 


Cquat) 



IR (KBr) : p (can" 1 ) 

20 1683, 1655 (C=0) 
Exemple 9 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2 -phenyl -thiazolo [5 , 4-q] - 
quinolirxe 

A 0,50 g {2,4 mmoles) de 7-amino- 6-chloro-5 , 8- 
25 dihydro-5, 8-dioxo-quinoline, on ajoute a temperature am- 
biante 3,45 g (14,4 mmoles) de sulfure de sodium nonahy- 
drate en solution dans 6 ml d'eau. Apres 5 minutes 
d' agitation a 40°C, on ajoute au milieu reactionnel deve- 
nu bleu 243 \xl (2,4 mmoles) de benzaldehyde et 550 jj.1 
30 d'acide acetique glacial. Apres 5 minutes a 40°C, le mi- 
lieu reactionnel est dilue avec 1000 ml de chloro forme. 
La phase organique est extraite, lavee 3 fois avec 400 ml 
d'eau, sechee sur du chlorure de calcium et evaporee sous 
pression reduite. La poudre ainsi obtenue est purifiee 
35 sur cake (support : silice ; eluant : dichlorome- 
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thane/methanol, 99/1) pour fournir 0,25 g de 4,9-dihydro- 

4, 9-dioxo~2-phenyl-thia2olo[5 / 4-g]quinoiine sous forme de 
cristaux jaunes. 
Rdt : 36 % 
F : > 260°C 

Rf : 0.53 (CH 2 Cl 2 /Methanol, 98/2) 
SM (I.E.) : m/z 292 (M+ . ) 
RMN du !h (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 

3.90 (d, 1H, H-6, J H 6-H7-4.2 6H2) 
8.33 <d, 1H, H-8, J H i-h9=7 . 63Hz) 

7.94 (d, 2H, K-2', H-6\ J H2 .-„ 3 .=J HS ._ H6 .=7 . 01Hz ) 

7.52 (m, 1H, H-7) 

7.31 (m, 3H, H-3', H-4 1 , H-5') 

RMN du 13 C (CDCI3) : 5 (ppm) 

154.45 (1C, C-6) 

134.41 (1C, C-8) 

132.27 (1C, C-7J 

128.87 (2C, C-3\ C-5') 

127.45 (2C, C-2' , C-6') 

127.09 (1C, C-4 r ) 

123.55 (1C, Cquat) 

IR (KBr) : u (cm* 1 ) 

1687, 1654 (C=0) 

Exemple 10 

4 , 9-Dihvdro- 4 , 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl ) -thiazolo- 
[5 , 4 -q ] quinoline 

A 0,300 g (1,43 mmoles) de 7-amino-6-chloro-5, 8- 
dihydro-5, 8-dioxo-quinoline, on ajoute a temperature am- 
biante 2,073 g (8,63 mmoles) de sulfure de sodium nonahy- 
drate en solution dans 6 ml d'eau. Apres 5 minutes 
d' agitation a 40°C, on ajoute au milieu reactionnel deve- 
nu bleu 151 ml (1,41 mmoles) de 2-f luorobenzaldehyde et 
330 nl d'acide acetique glacial. Apres 10 minutes a 55°C, 
le milieu reactionnel est dilue avec 1000 ml de chloro- 
forme. La phase organique est lavee 3 fois avec 200 ml 
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d'eau, sechee sur du chlorure de calcium et evaporee sous 
pression reduite. La poudre ainsi obtenue est purifiee 
sur cake (support : silice ; eluant : dichlorome- 
thane/ethanol, 95/5) pour fournir 0,400 g de 4,9-dihydro- 
5 4, 9-dioxo-2- ( 2-f luorophenyl ) -thiazolo[5, 4-g] quinoline 
sous forme de cristaux jaunes. 
Rdt : 90 % 
F : > 260°C 

Rf : 0.56 (CH 2 Cl 2 /Methanol / 98/2) 
10 SM (I.E.) : m/z 310 (M+ . ) 

RMN du 1 H (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 
9.14 (d, 1H, H-6, J H 6-H7=4 . 88Hz) 
8.61 (m, 2H, H-8, H-6') 
7.75 (m, 1H, H-7) 
15 7.57 (m, 1H, H-4 1 ) 

7.34 (m, 2H, H-3 ! , H-5') 
RMN du 13 C (CDCI3) : 8 (ppm) 
177.88 
158 . 94 
20 154.97 
134 . 94 
133.93 
130. 18 
127. 61 
25 125.15 
116. 50 
116.19 
IR (KB j 
1693, 1659 (C=0) 
30 Exemple 11 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2 -phenyl -thiazolo [ 5 , 4-f] - 

isoguinoline 

Synthese de 1' intermediaire : 

7-amino-6-chloro-5 , 8-dihydro-5 , 8-dioxo-isoquinaline 

35 A 8 20 g (0 036 mmole) de 6, 7-dichloro-5, 8-dihydro- 
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5, 3-tiioxo-isoquinoline en suspension dans 350 ml d' acide 

acetique, on ajoute 3,74 g (0,057 mmole) de nitrure de 

sodium en solution dans 16 ml d'eau. Le milieu reaction- 

nel est agite a 100°C pendant 2 heures. Apres refroidis- 

sement, on introduit 300 ml d' ether. II y a apparition 

d'un precipite qui est filtre. Ce precipite est purifie 

sur une colonne flash (support : silice ; depot solide ; 

eluant : acetate d'ethyle, 100%) pour fournir 5,34 g de 

7-amino-6-chloro-5,8-dihydro-5, 8-dioxo-isoquinoline . 
Rdt : 72 % 

RMN du 3-H (CD 2 C1 2 ) : 5 (ppm) 

9.32 (s, 1H, H-l) 

9.25 {s, 2H, NH 3 ) 

9-00 (d, 1H, H-3, J H 3-H4=4.8 9Hz) 

7.82 (d, 1H, H-4, J H3 -H4=4.8 8Hz) 

IR (KBr) : p (cm* 1 ) 

3354 (NH 2 ) ; 1610, 1588 (C=OJ 

4 , 9-Dihydr o-4 , 9-dioxo-2 -phenyl- thiazolo [ 5 , 4 -f 1 - 
isoouinoline (Exemple 11) — 

A 1/20 g (5' 7 mmoles) de 7-amino-6-chloro-5, 8- 
dihydro-5, 8-dioxo-isoquinoline, on ajoute en une seule 
fois 8' 31 g (34/ 6 mmoles) de sulfure de sodium nonahydra- 
te en solution dans 42' 4 ml d'eau distillee. Apres une 
heure d' agitation a temperature ambiante, on ajoute au 
milieu reactionnel devenu rouge 0' 59 ml (5/ 8 mmoles) de 
benzaldehyde puis goutte a goutte 1'31 ml d' acide aceti- 
que glacial. Apres deux heures sous agitation, on extrait 
au chloroforme. La phase organique est lavee a l'eau, se- 
chee sur du chlorure de calcium, filtree et evaporee a 
sec. Le produit est ensuite purifie sur colonne flash 
(support : silice ; depot liquide ,- dichlorome- 
thane/acetate d'ethyle, 80/20). On obtient ainsi apres 
decoloration au noir animal et recristallisation dans le 
methanol 0/50 g de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2-phenyl- 
thiazolo[5,4-f]isoquinoline, sous forme de criscaux jau- 
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nes . 

Rdt : 30 % 
Pf : 238°C 

Rf : 0.56 (CH->C1 2 /Acetate d'ethyle, 80/20) 
5 SM (I.E. ) : m/z 292 (M+ . } 

RMN du 1 H (CD 2 C1 2 ) : 5 (ppro) 

9.51 (s, 1H, H-5) 

9.12 (d, 1H, H-7, J„ 7 -H8=4 .58Hz) 

8.16 (dd, 2H, H-2', H-6', Jh2<-h 3 < = J h5 '-h6'=7 . 63H Z/ J H2 '-h«< = 
10 Jh4'-h6' = I-83Hz) 

8.00 (d, 1H, H-8, J H7 -hb=4 .58Hz) 

7 . 60 (m, 2H, H-3' , H-5' ) 

7.55 (m, 1H, H-4') 

RMN du 13 C (CD 2 C1 2 ) : 6 (ppm) 
15 177.68 (2C, C=0) 

165.33 (1C, Cquat) 

156.19 (1C, C-7) 

149.73 (1C, C-5) 

138.66 (1C, Cquat) 
20 133.06 (1C, C-4') 

132.27 (1C, Cquat) 

129.41 (2C, C-3', C-5') 

128.07 (2C, C-2' , C-6') 

118.97 (ic, c-8) 
25 IR (KBr) : p (cm" 1 ) 

1684, 1659 (C=0) 

Exemple 12 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl ) -thiazolo- 
[5 , 4-f ] isocruinoline 

30 A 1/13 g (5/4 mmoles) de 7-amino- 6-chloro-5, 8- 

dihydro-5, 8-dioxo-isoquinoline, on ajoute a temperature 
ambiante 7' 80 g (32/5 mmoles) de sulfure de sodium nona- 
hydrate en solution dans 6 ml d'eau. Apres 4 heures 
d' agitation a 45°C, on ajoute au milieu reactionnel deve- 

35 nu bleu 572 u.1 (5' 4 mmoles) de 2-f luorobenzaldehyde et 



WO 97/21710 



20 



PCT/FR96/01975 



1250 ml d'acxde acetique glacial. Apres 5 minutes a 45°C 
on laxsse revenir a temperature ambiante puis le contenu 
du trxcol est verse dans 1000 mi de chloroforme. La phase 
organique est lavee 3 fois avec 400 ml d'eau, sechee sur 
du chlorure de calcium et evaporee sous pression reduite 
La poudre ainsi obtenue est purifiee sur cake (support • 
silice ; eluant : dichloromethane/acetate d'ethyle 95/ 5) 
pour fournir 0M0 g de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2- 
fluorophenyl,-thiazolo[5,4- f ]i SO quinoline sous forme de 
cristaux jaunes. 

Rdt : 24 3 

F : > 260°C 

: 0.50 (CH 2 C1 2 /Acetate d'ethyle, 80/20) 
SM (I.E.) : m/z 310 (M+ . ) 
RMN du 1 H (CD 2 C1 2 ) : 6 (ppm) 
9.52 (s, 1H, H-5) 

9-12 (d, 1H, H-7, J H 7- H e=4.8 8Hz) 

8-53 (m, 1H, H-6') 

8.01 (d, 1H, H-8, J H ,-H8= 5.19Hz) 

7.60 (m, 1H, H-4 ' ) 

7 -37 ( ra , 2H, H-3', H-5 1 ) 

RMN du 13 C (C D 2Cl2) . 5 (ppm) 

156.31 (1C, C-7) 

153.83 (1C, Cquat) 
149.85 (1C, C-5) 

138.84 (1C, Cquat) 
134.60 (lc, C-6') 
130.14 (1C, C-4') 
125.67 (2C, C-5', Cquat) 
119.06 (1C, C-8) 
116.98 <1C, C-3') 
116.67 (lc, c-l'J 

IR (KBr) : p (on" 1 ) 
1673 (C=0) 
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Exemple 13 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl ) - 
thiazolo [ 4 , 5-f ] isoquinoline 

Synthese de 1 ' intermediaire : 
5 6-amino-7-chloro-5 , 8-dihydro-5 , 8-dioxo-isoquinoline 

Dans une suspension de 17' 00 g (0/075 mole) de 6,7- 
dichloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo-isoquinoline dans 500 ml 
de chloro forme, on fait passer un courant d' ammoniac pen- 
dant 25 minutes. Le milieu reactionnel, qui s'echauffe de 

10 26°C a 50°C se colore en rouge fonce et il y a apparition 
d' un precipite. L'exces de solvant est evapore sous pres- 
sion reduite et le residu soiide obtenu qui contient un 
melange de 6-amino-7-chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo-iso- 
quinoline et de 7-amino-6-chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo- 

15 isoquinoline est lave a l'eau, filtre, seche puis purifie 
sur colonne moyenne pression (support : silice ; eluant : 
dichloromethane/acetate d'ethyle, 80/20) pour fournir 
0' 203 g de 6-amino-7-chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo-iso- 
quinoline . 

20 Rdt : 1.3 % 

RMN du L H (CD 2 C1 2 ) : 5 (ppm) 
9.37 (s, 2H, NH- ) 
9.35 (s, IH, K-l) 
9.02 (d, IK, H-3J 

25 7.87 (d, 1H, H-4) 
IR (KBr) : p (cm* 1 ) 
3409 (NH r ) ; 1632, 1614 (C=0) 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl ) -thiazolo- 
[4 , 5-f ] isoquinoline (Exemple 13) 

30 A 0,150 g (0,72 mmole) de 6-amino-7-chloro-5 , 8- 

dihydro-5, 8-dioxo-isoquinoline, on ajoute a temperature 
ambiante 1,040 g (4,3 mmoles) de sulfure de sodium nona- 
hydrate en solution dans 2,7 ml d'eau. Apres 2 heures 
d' agitation a 50°C, on ajoute au milieu reactionnel deve- 

35 nu bleu 6 jil (0,72 mmoles) de 2-f luorobenzaldehyde et 164 



WO 97/21710 



22 



PCT/FR96/0I975 



Ml d'acide acetique glacial. Apres 20 minutes, le preci- 
Pite est filtre, lave 3 fois avec 10 ml d'eau, seche puis 
purifie sur colonne flash (support : silice ; eluant ■ 
dichloromethane/acetate d'ethyle, 80/20) pour fournir 
0, 075 g de 4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl) - 
thiazolo[4,5-f]isoquinoline sous forme de cristaux jau- 
nes . 

Rdt : 34 % 

F : > 260°C 

Rf : 0.61 (CH 2 C1 2 /Acetate d'ethyle, 80/20) 

SM (I.E.) : m/z 310 (M+.) 

RMN du lH (CD 2 C1 2 ) : 5 (ppm) 

9.44 (s, 1H, H-8) 

9.14 (d, 1H, H-6, J H5 - H 6=4.88Hz) 

8.51 (m, 1H, H-6') 

8-08 (d, 1H, H-5, J H5 -H6=5.19Hz) 

7.60 (m, 1H, H-4') 

~.37 (m, 2H, H-3', H-5') 

RMN du 13 C (CD2Cl2) . § (ppm) 

178.47, 177.39 (2C, C=OJ 

163.12 (1C, Cquat) 

159.30 (1C, Cquat) 

156.67 (lc, C-6) 

153.74 (1C, Cquat) 
149.00 (1C, C-8) 
138.50 (1C, Cquat) 
134.53 (2C, C-6*, Cquat) 
130.06 (1C, C-4») 
126.22 (2C, C-5', Cquat) 
119.87 (lc, c-5) 
117.00 (lc, C-3') 
116.69 (1C, C-l') 
IR (KBr) : p (an' 1 ) 
1687, 1658 (C=Q) 
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Exemple 14 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2 -phenyl -thiazolo [4 , 5-g] - 
quinoxaline 

Synthese de 1' intermedia ire : 
5 6-amino-7-broino-5 , 8-dihydro-5 , 8 -dioxo -quinoxaline 

A une solution de 4 , 0 g (12,5 moles) de 6, 7-dibromo- 
5, 8-dihydro-5, 8-dioxo-quinoxaline dans 160 ml d' acide 
acetique, on ajoute 1,3 g (20,0 moles) de nitrure de so- 
dium en solution dans 8,2 ml d'eau. Le milieu reactionnel 

10 est chauffe a reflux pendant 2 heures et passe du rouge 
fonce au noir. Apres complet ref roidissement , on intro- 
duit 300 ml d' ether. Le precipite ainsi forme est f litre 
et seche pour fournir 3,2 g de 6-amino-7-bromo-5 , 8- 
dihydro-5, 8-dioxo-quinoxaline sous forme de cristaux mar- 

15 ron-rouges. 
Rdt : 100% 

SM (I.E.) : m/z 254 (M+ . ) 
RMN du l H (DMSO d«) : 5 (ppm) 

8.97, 8.95 (m, 2H, H-2, H-3) 
20 4 , 9-Dihydro-4 , 9-di.oxo-2 -phenyl -thiazolo [4 , 5-g] - 

quinoxaline (Exemple 14) 

A 1,14 g (4,48 mmoles) de 6-amino-7-bromo-5 , 8- 
dihydro-5, 8 -cioxo-qumoxal ine on ajoute a temperature am- 
biante 7,54 g (31,41 mmoles) de sulfure de sodium nonahy- 

25 drate en solution dans 12 ml d'eau. Apres une heure de 
reflux on ajoute successivement 0,454 ml (4,48 mmoles) de 
benzaldehyde et 1,250 ml d* acide acetique. Le melange 
reactionnel devenu noir est maintenu a reflux pendant une 
heure. Apres complet ref roidissement , on extrait avec 300 

30 ml de chloroforme. La phase organique est lavee avec 100 
ml d'eau, sechee sur du chlorure de calcium et evaporee a 
sec. La poudre orange obtenue est purifiee sur cake 
(support : silice ; eluant : dichloromethane/methanol , 
100/0 a 99/1) pour fournir apres decoloration et recris- 

35 taliisaticn dans du dichloromethane 0,50 g de 4,9- 
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dihydro-4,9-dioxo-2-phenyl-thiazolo(4,5-g]quinoxaline 
sous forme de cristaux jaunes. 

Rdt : 38 % 
F : > 260°C 

Rf : 0.55 (CH 2 Cl 2 /Methanol, 97/3) 
SM (I.E.) : m/z 293 (M+ . ) 
RMN du *H (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 

9.09, 9.12 (2d, 2H, H-6, H-7 y J H6 . H7 = 2 . 1 4Hz ) 

8.19 (d, 2H, H-2\ H-6') 

7.58 (m, 3H, H-3', H-4 ' , H-5') 

RMN du 13 c (CDCl3) . 5 (ppm) 

178.55, 179.30 (2C, C=0) 

148.82, 143.40 (2C, C-6, C-7) 

145.07 (ic, Cquat) 

133.06 (1C, C-4') 

131.59 (1C, Cquat) 

129.46 (2C, C-2', C-6') 

128.02 (2C, C-3', c-5') 

IR (KBr) : u (an" 1 ) 

1698, 1678 (C=0) 

Exemple 15 

4 , 9-Dihvdro-4 ,9-dioxo-2- (2-f luorophenyl ) -thiazolo- 
[4 ,5-q]quinoxaline 

A 1,50 g (5,9 mmoles) de 6-amino-7-bromo-5, 8- 
dihydro-5, 8-dioxo-quinoxaline, on ajoute a temperature 
ambiante 7,54 g (35,0 mmoles) de sulfure de sodium nona- 
hydrate en solution dans 16,5 ml d'eau. Apres une heure 
de reflux, on ajoute success i vement 0, 632 ml (5,9 mmoles) 
de 2-fluorobenzaldehyde et 1,650 ml d'acide acetique. Le 
melange reactionnel devenu noir est maintenu a reflux 
pendant une heure puis apres complet ref roidissement, on 
extrait avec 300 ml de dichloromethane . La phase organi- 
que est lavee avec 100 ml d'eau, sechee sur du sulfate de 
magnesium et evaporee a sec. La poudre orange obtenue est 
purifiee sur cake (support : silice ; eluant : dichloro- 



WO 97/21710 



PCT/FR96/01975 



25 



methane/methanol, 100/0 a 99/1) pour fournir apres deco- 
loration et recristallisation dans du dichloromethane 
0, 70 g de 4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-2- (2-f luorophenyl) - 
thiazolo [4 , 5-g] quinoxaline sous forme de cristaux jaunes. 
5 Rdt : 38 % 

F : > 255°C 

Rf : 0.60 (CH 2 Cl2/Methanol / 97/3) 
SM (I.E.) : m/z 311 (M+.) 
RMN du 1 H (CD 2 C1 2 ) : 5 (ppm) 

10 9.06 et 9.04 (2d, 2H, H-6, H-7, J H6 -H7=2 . 1 4Hz ) 

8.52 (m, 1H, H-6') 

7.99 (m, 1H, H-5 f ) 

7.59 <m, 1H, H-4') 

7.30 (m, 1H, H-3') 
15 RMN du 13 C (CD 2 Cl2> : 5 (ppm) 

149.17, 148.82 (2C, C-6, C-7) 

134.71 ( 1C, Cquat) 

134.58 (1C, Cquat) 
130.10 (1C, C-6 f ) 

20 125.65 (1C, C-4 f ) 

125.59 (1C, C-5') 

116.94, 116.63 (2C, C-l', C-3 f ) 
IR (KBr) : p (cm -1 ) 
1698, 1679 (C=0) 

25 Exemple 16 

4 , 9-dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2-furyl) - 7 -methyl -thiazolo- 
[4 , 5-g]quinoline 

A 1,50 g (6,75 mmoles) de 6-amino-7-chloro-5, 8- 
dihydro-5, 8-dioxo-2-methyl-quinoline sous forme solide, 

30 on ajoute 9,73 g (40, 50 irunoles) de sulfure de sodium no- 
nahydrate en solution dans 25,2 ml d'eau. On laisse sous 
agitation pendant 6 heures a temperature ambiante jusqu'a 
apparition d' une coloration bleue. On additionne 584 ml 
(6,75 mmoles) de 2- f uraldehyde puis 1,93 ml (33,7 mmoles) 

35 d' acide acetique glacial. Le produit organique est ex- 
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traxt par 5 fois 500 ml d ' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sent reunies, lavees a 1'eau, sechees sur du 
sulfate de magnesium, filtrees et evaporees sous pression 
reduite. On obtient 0,70 g de produit solide marron clair 
qui est purifie sur colonne flash (support : si i ice . 
eluant : dichloromethane/ isopropanol, 100/0 a 99,75/ 
0,25) pour fournir, apres decoloration, 0,31 g de 4 9- 

d 1 hydro-4,9-dioxo-2-(2-furyl)-7- m ethyl-thiazolo[4,5-g]-' 
quinoline sous forme de cristaux jaune-orange 
Rdt : 16.3 1 
F : > 260°C 

= 0.50 (CH 3 C1, /Methanol, 99/1) 
SM (I.E.) : m/z 296 (M+ . ) 
RMN du 1 H (CD 2 C1 2 ) : 5 (ppm) 
8.46 (d, 1H, H-5, J H5 - H6 =7.94Hz) 
7.71 (d, 1H, H-5') 
7.60 (d, 1H, H-6, J H! ,-h 6 =8.2 4Hz) 
7.43 (d, 1H, H-3') 
6.69 (m, 1H, H-4') 
2.77 ( S , 3H, CH 3 ) 
RMN du 13 C (C D 2 C1 2 ) : 5 (ppm) 

181.0 (1C, C=0) 
14 6.7 (lc, C-5'; 
135.9 (1C, C-5) 

128.1 (lc, c-6) 

114.2 (1C, C-3') 
113-7 (lc, C-4') 
25.3 (CH 3 ) 

IR (KBr) : u (cm -i) 
1723, 1685 (C=0) 

Exemple a 

4 , 9-Dihvd ro -4 9-dioxo-2 -phenvl-lH-imidazo f 4 . 5-rri - 
quinoline " 

Reference : C.A. 59 PI 3957a 
Rdt : 71 
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F : > 260°C 

Rf : 0.50 (CH 2 Ci 2 /Methanol, 90/10) 

SM (I.E. ) : m/z 275 (M+ . ) 

RMN du *H (DMSO d 6 ) : 6 (ppm) 
5 14.48 (Is, 1H, NH) 

9.99 (m, 1H, H-7) 

8.45 (d, 1H, H-5, J H5 <H6=7.33Hz) 

8.24 (m, 2H, H-2 T , H-6') 

7.83 (m, 1H, H-6) 
10 7.61 (m, 3H, H-3 f , H-4 f , H-5') 

RMN du 13 C (DMSO d 6 ) : 5 (ppm) 

153.26 ( IC, C-7) 

148.50 ( IC, Cquat) 

134.25 (IC, C-5) 
15 130.08 (IC, Cquat) 

129.25 (2C, C-3', C-5') 

127.45 (IC, C-6) 

125.43 (IC, C-4') 

116.24, 115.92 (2C, C-2 1 , C-6') 
20 IR (KBr) : y (cm -1 ) 

3232 <NH) ; 1669, 1650 (OO) 
Exemple b 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2 -phenyl -oxazolo [4 , 5-g] - 
quinoline 
25 Reference : C.A. 115 256051q 
Rdt : 61 % 
F : > 260°C 

Rf : 0.45 (CH 2 Cl 2 /Methanol / 95/5) 
SM (I.E.) : m/z 276 (MH+ . ) 
30 RMN du X H (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 

8.80 (d, 1H, H-7, J„ 6 -H7 = 4 .00Hz) 
8.44 (d, IK, H-5, J HS -H6=8 . 18Hz) 

8.13 (d, 2H, H-2', H-6', J H 2--H3— Jhs-h€--7 . 63Hz ) 
7.56 (m, 1H, H-6) 
35 7.35 (in, 3H, H-3', H-4', H-5') 
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RMN du !3c (CDC1 3 ) : 6 (ppm) 

176.40, 170.68 (2C, C-4, C-9) 
154.15 (1C, C-7) 
147.65 (1C, Cquat) 
5 134.93 (1C, C-5) 

132.90 (1C, C-6) 
129.07 (lc, Cquat) 
128.81 (2C, C-3', C-5') 
127.95 (2C, C-2', C-6') 
10 127.28 (1C, C-4') 
124.33 (1C, Cquat) 
IR (KBr) : u (cm 1 ) 
1665, 1623 (C=0) 
Exemple c 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dio xo-2 -phenyl - thiazolo f 4 . - 
qui.noli.ne 

Reference : c.A. 54 500g 

Rdt : 36 % 

F : > 260°C 
20 Rf : 0.55 <CH 2 Cl 2 /Methanol, 98/2) 

SM (I.E.) : m/ z 292 (M+.) 

RMN du 1h (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 

9-09 (d, 1H, H-7, J„ 6 . H7 =4.88Hz) 

8.65 (d, 1H, H-5, J H: ,-„ 6 = 8.4 3Hz) 
25 8.17 (d, 2H, H-2', H-6*) 

7 -75 (m, 1H, H-6) 

7.61 (m, 3H, H-3', H-4 ' , H-5 1 ) 

RMN du 13 C (CDCl3) . 5 {ppm) 

176.55 (2C, C=0) 

30 154.48 (1C, C-7) 

148.80 (1C, Cquat) 

135.81 <1C, C-5) 
132.71 (1C, C-6) 

131.79, 129.81 (2C, C quat) 
35 129.36 <2C, C-3 1 , C-5') 
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127.87 (3C, C-2', C-4', C-6 1 } 

IR (KBr) : p (cm" 1 ) 

3051 (NH) ; 1665 (C=0) 
Exemple d 

5 4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (2-pyridyl) -thiazolo[4 , 5-q] - 

quinoline 

Reference : C.A. 55 19008b 

Rdt : 27 % 

F : > 260°C 
10 Rf : 0.52 (CH 2 Cl 2 /Methanol, 97/3) 

SM (I.E.) : m/z 293 (M+ . ) 

RMN du X H (CDC1 3 ) : 5 (ppm) 

9.04 (d, 1H, H-7, J H6 -H7=4 . 88H2) 

8.63 (m, 2H, H-5, H-6') 
15 8.40 <d, 1H, H-3', J H3 .-h«'=7 - 93Hz) 

7.81 (m, 1H, H-4') 

7.70 (m, 1H, H-6) 

7.42 (m, 1H, H-5') 

RMN du 13 C (CDCI3) : S (ppm) 
20 154.06 (1C, C-7) 

149.47 (1C, C-6 1 ) 

148.39 <1C, C-2') 
143.80, 142.33 (2C, Cquat) 
136.33 (1C, C-4') 

25 135.30 (1C, C-5) 

134.10, 132.30 (2C, Cquat) 
126.29 (1C, C-6) 

127.40 (1C, C-3') 
120.25 (1C, C-5') 

30 IR (KBr) : p (cm -1 ) 

3059 (CH) ; 1665 (C=0) 
Exemple e 

4 , 9-Dihydro-4 , 9-dioxo-2- (3-pyridyl) -thiazolo [4 ,5-g] - 
quinoline 
35 Reference : C.A. 58 P5695e 
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Rdt : 39 % 
F : > 260°C 

Rf : 0.43 <CH 2 Cl 2 /Methanol, 95/5) 
SM (I.E.) : m/z 293 (M+ . ) 
5 RMN du 1h (CDC1 3 ) : 8 (ppm) 
9-36 (s, 1H, H-2') 
9.12 (d, 1H, H-7, J„ 6 .„ 7 =3.0 6Hz) 
8.82 (d, 1H, H-6', J HS .-„ 6 .=3.96H Z ) 
8.72 <m, 1H, H-5) 
10 8.43 ( d , 1H, H-4', J„«._ H5 . = 7.93Hz) 
7-79 (m, 1H, H-6) 
7.51 (m, 1H, H-5') 
RMN du 13 c (CDCI3) : 5 (p pm > 
177.55, 178.43 (2C, C=0) 
172.50 (1C, Cquat) 
154.63 (1C, C-7) 

153.15, 148.70 (2C, C-2*, C-6') 
135.91 (1C, C-5) 
134.93 (1C, C-4') 
20 129.61 (ic, Cquat) 

128.07 (ic, C-6) 

124.08 (IC, C-5') 
IH (KBr) : p (cm- 1 ) 
1671 ( C =0) 

Proprietes pharmacoloqjques : 

L' etude des composes de la presente invention et de 
leurs sels eventuels a demontre qu'ils possedent di verses 
proprietes pharmacologiques . Ainsi, ils sont selective- 
ment veinotoniques, n'affectant le systeme arteriel qu'a 
des concentrations largement superieures a celles actives 
sur les veines, excepte certaines arteres, en particulier 
cerebrales. Les composes ne montrent aucune af finite soit 
une tres faible affinite pour les recepteurs pharmacolo- 
giques membranaires connus. Par ailleurs, ils augmentent 
la resistance capillaire, diminuent 1 ' hyperoermeabilite 
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vasculaire induite par certains agents inf lammatoires . 

Ces proprietes sont mises en evidence chez les mam- 
miferes tels que les hamsters, rats, cobayes et lapins, 
dans des conditions in vitro (vaisseaux ou reseaux vascu- 
5 laires isoles) et in vivo. 

Pour les etudes in vitro, les composes sont solubi- 
lises en solution aqueuse pure ou contenant du DMSO 
(dimethylsulf oxyde) . 

Pour les etudes in vivo, ils sont administres par* 
10 voie intraveineuse ou intraperitoneal sous forme de so- 
lution aqueuse contenant ou non du DMSO, ou par voie 
orale en suspension dans la carboxymethylcel luiose a 1%, 
administres a l'aide d'une sonde de gavage sous un volume 
de 10 ml/ kg. 
15 Modeles d' etudes pharmacologiques 

Effets contractiles 

Les effets contractiles sont mesures in vitro dans 
des conditions statiques sur des anneaux vasculaires a 
capacitance ou a resistance de veines saphenes, f£mora- 
20 les, jugulaires, mesenteriques, caves... et sur arteres 
femorales, carotides, basilaires, mesenteriques, aorte 
thoracique ou abdominale . . . de rat (Wistar, 200 a 250 g) , 
lapin (New Zealand, 2 a 2, 5 kg), cobaye (Dunkin Hartley 
250 a 300 g) . 

25 Les anneaux sont places en chambre d' organe isole 

(25 ml pour les vaisseaux a capacitance et 2,5 ml pour 
les vaisseaux a resistance selon Mulvany) , maintenus dans 
des conditions isometriques par deux fils rigides inseres 
a 1' interieur du vaisseau, en evitant d' endommager 

30 1' endothelium. Les vaisseaux sont baignes par une solu- 
tion de Krebs modifiee (en mM: NaCl - 118 ; KC1 = 4, 6 ; 
CaCl 2 = 2,5; MgS0 4 = 1,2 ; KK 2 P0 4 = 1,17 ; NaHC0 3 = 25 ; 
glucose = il), aeree en permanence par un melange gazeux 
a 95 % 0 2 et 5 % C0 2 , a pH = 7,4 et thermostates a 37°C. 

35 Les anneaux sont amenes a leur point optimal de la rela- 
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tion tension-longueur. 

Les tensions developpees generent un signal electri- 
que par 1' intermediate d' un capteur de force (pont de 
Wheastone) . Ce signal est amplifie avant d'etre soit vi- 
sualise sur enregistreur Kipp & Zonen, soit digitalise 
pour etre traite par ordinateur (IOS, EMKA) . Les etudes 
pharmacologiques sont realisees apres quelques stimula- 
tions conrractiles preliminaires standardises par une 
solution depolarisante (hyperpotassique obtenue en rem- 
placant du NaCl par du KC1 en quantites equimolaires) , 
ringages et periodes d' equilibration en solution physio- 
logique pure. La presence d' endothelium est verifiee par 
la relaxation induite par des concentrations croissantes 
d' acetylcholine apres stabilisation d'une precontraction 
15 vasculaire. 

Les forces de contraction developpees par les an- 
neaux vasculaires en reponse aux differents composes sont 
etudiees sur des vaisseaux quiescents ou stimules elec- 
triquement (5-8 Hz), par une solution "physiologique" de- 
polarisante hyperpotassique (Kcl : 20, 40 mM) , par la no- 
radrenaline (concentrations croissantes) , la serotonine 
(concentrations croissantes) . . . 

Les contractions sont exprimees en mg force ou en 
pourcentage de la contraction maximale a la depolarisa- 
tion par une solution "physiologique" hyperpotassique. 

Les effets contractiles sont egalement mesures in 
vitro dans des conditions dynamiques de flux, par la 
pression developpee par des reseaux vasculaires perfuses 
a debit constant. Au niveau mesenterique, la veinoselec- 
tivite est etudiee sur le modele de double perfusion si- 
multanee et separee des reseaux arteriels et veineux, mo- 
dele developpe par T. WARNER ( British J. Pharmacol. 
1990, 99, 427-433) . La separation des deux reseaux est 
realisee en coupant les vaisseaux et les tissus le long 
35 de la bordure intestinale. Les reseaux sont perfuses a 2 
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ml.min _1 par une solution cie Krebs (37,5°C) aeree a 95 % 
O2 et 5 % CO2 . 

In vivo, les pressions arterielles et veineuses sont 
mesurees chez 1' animal anesthesie, dans des conditions 
5 basaies et apres arret circulatoire provoque par le gon- 
flement d' un catheter a ballonnet introduit au niveau de 
1'oreiilette droite. Lors de l f arret cardiaque, ie tonus 
veineux (pression moyenne circulatoire de remplissage a 
volume sanguin constant) est calcule a partir des pres- 

10 sions veineuses et arterielles mesurees a l'equilibre et 
corrigees en fonction des differences relatives de com- 
pliance entre ces deux reseaux {SAMAR & COLEMAN, Am. J. 
Physiol. 1978, 234:H94-100; YAMAMOTO et al . , Am. J. Phy- 
siol. 1980, 238:H823-828) . 

15 Chez 1' animal eveille, les pressions arterielles 

sont mesurees selon la methode classique derivee de Riva 
Rocci, par analyse de i'onde acoustique transmise au ni- 
veau arteriel et transformee par un transducteur piezo 
ceramique place sur la queue du rat, en aval d' un manchon 

20 gonfle automatiquement par un generateur de pression 

Au niveau microcirculatoire, les variations de sec- 
tion veinulaire et arteriolaire sont etudiees in vivo 
dans le modeie de la chambre cutanee dorsale de hamster 
vigile, apres enregis trement videomicroscopique 

25 (microscope Leitz Ergolux equipe d' une source halogene 

pour i'eclairage et une camera video CDD noir et blanc 
HPR 610) et analyse informatique (logiciel Visicap, Pack 
ICAP) des images. 

Apres anesthesie au pentobarbital sodique (60 mg/kg 

30 en i.p.), le dos de 1' animal est tondu et epile de rtia- 
niere a pouvoir placer une chambre d' observation (Prof. 
GEBHARD, Heidelberg) sur la peau du dos. Les deux parties 
de la chambre sont cousues apres avoir enleve avec pre- 
caution les epaisseurs cutanees pouvant gener 

35 1' observation. Un catheter jugulaire est place pour 
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1' administration i.v. des produits, 48 heures apres 
1' operation. 

Effets sur 1 ' hyperpermeabilite capillaire induite 

La permeabilite vasculaire est etudiee In vi vo pa- 
la mesure de 1 ' extravasation d'albumine dont la quantite 
est determinee grace a un colorant liant l'albumine (Bleu 
Evans). L'hyperpermeabilite est induite par injection in- 
tradermique d'une solution d' histamine, de bradykinine ou 
de zymosan. 

La technique est derivee de celle decrite par BEACH 
& STEINETZ, J. Pharmacol. Exp. Therap., 1961, 131- 400- 
406. 

Les rats (Wistars, 200 a 230 g) sont tondus sur leur 
parol abdominale une heure avant le debut de 1' experimen- 
ts tation. Le produit a tester est injecte par voie i.p. ou 
per os l heure a 4 heures avant le sacrifice. Les rats 
sont anesthesies par un melange d'halothane. Ensuite, ils 
recoivent une injection intradermique sur 1 ' abdomen de 
0,10 ou 0,15 ml (soit pour l'histaline 6,7 OU 10 micro- 
grammes ) d' agent inf lammatoire et une injection intra- 
veineuse d'un ml d'une solution de bleu Evans a 0, 5 % 
dans la veine du penis. Ces injections sont realisees 30 
minutes avant 1' euthanasie . 

30 minutes apres ces deux injections, les rats sont 
25 euthanasies par dislocation cervicale. 

A l'endroit de 1' injection de 1' agent inf lammatoire, 
la peau est decoupee et placee dans des tubes en verre a 
col rode contenant 3 ml d'acide chlorhydrique fumant. La 
digestion de la peau est realisee par un contact d'au 
30 moins une heure au bain marie a 37 »c. Trois ml de chlo- 
rure de benzalkonium a 12,8% sont ensuite ajoutes. Apres 
avoir laisse reposer durant trente minutes, 7 ml de di- 
chloromethane sont additionnes. Les tubes sont agites pe- 
riodiquement pendant une heure. La phase aqueuse est eli- 
35 minee par aspiration et la phase organique "dichloro- 
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methane" est filtree. Les densites optiques sont quanti- 
fies par spectrophotometrie d' absorption a une longueur 
d'onde de 620 run, centre un bianc contenant uniqueraent le 
dichlorome thane . 
5 Les moyennes des densites optiques des differents 

lots d' animaux traites ou temoins sont calculees, puis un 
pourcentage de variation des valeurs correspondant aux 
animaux traites par rapport a celles des animaux temoins 
est calcule. 

10 L'effet des composes sur 1 ' hyperpermeabil i te induite 

par des agents inf lammatoires , cemme 1' histamine et la 
bradykinine est egalement etudie apres injection intra- 
veineuse par bolus dans le modele de chambre cutanee dor- 
sale de hamster et selon la methode developpee par GIMENO 

15 et al . , decrite precedemment (A new technique using in- 
travital videomicrcscopy for macromolecular permeability 
measurement, 18° Congres Europeen de microcirculation, 
Rome 1994) par videomicroscopie et analyse d' images par 
quantification de la repartition de la fluorescence intra 

20 et extravasculaire du raarqueur fluorescent ( FITC-Dextran) 
injecte en bolus par le catheter jugulaire (63 mg/kg pour 
un volume defini a 1 ml/kg) . Le microscope esz: equipe 
d'une source fluorescente et d' une combinaison de f litres 
(excitation dans le bleu 450-490 run et filtre d' arret 515 

25 rim) . 

Effets sur la resistance capillaire : 

L f augmentation de la resistance capillaire est ap- 
preciee par la modification de 1' index petechial (pres- 
sion negative induisant 1' extravasation des erythrocy- 
30 tes), mesure par une methode derivee de 1 ' angios terro- 
metre de Parrot. 

L' etude se realise sur des rats males Wiscar d'un 
poids moyen de 200 g (ages d' environ six semaines) . La 
region du bas du dos est rasee puis epilee a l'aide d'une 
35 pate a base d'un derive de 1'acide thioglycoi ique et 
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d'hydroxyde de calcium. Apres environ trente minutes, la 
peau est abondammenu ringee et sechee. 

Le jour de 1' etude, les rats sent maintenus sans 
contrainte. Une depression de 80 mm de mercure est appli- 
que e . Si les petechies (extravasation d' erythrocytes ) ne 
sont pas apparues dans les 15 secondes, la depression est 
augmentee par pallier en maintenant la ventouse au meme 
endroit . 

La depression minimale pour laquelle apparaissent 
les petechies exprime, en mm de mercure, la valeur de re- 
sistance capillaire de base (avant tout traitement) . Deux 
mesures sont realisees pour chaque essai a des emplace- 
ments differents du dos . 

Les rats sont traites par voie orale. Apres un temps 
determine (generalement 2, 4, 6 heures) suivant le trai- 
tement, le test est renouvelle sur des plages de peau 
differentes, jusqu'a 1' apparition des petechies, procu- 
rant un nouvel index de depression. Toutes les mesures se 
font en aveugle. 

20 Un pourcentage de variation des resistances capil- 

laires des animaux traites par rapport a leur resistance 
capillaire de base est calcule pour chaque compose etu- 
die, a chaque temps de traitement et compare avec le 
groupe temoin (excipient seul) ou le groupe de reference. 
Effets sur la pleuresie induite chez le rat : 
L'activite antiinf lammatoire des composes est egale- 
ment etudiee par la mesure de 1' inhibition de l'oedeme et 
de la migration leucocytaire apres induction d'une pleu- 
resie chez le rat par injection de carraghenine dans la 
cavite pleurale (ALMEIDA et al . , j. Pharmacol. Exp. The- 
rap. , 1980, 214 : 74) . 

Les rats sont traites per os par les composes 2 heu- 
res avant 1' injection de carraghenine, ainsi que 2 et 4 
heures apres cette injection. Apres un temps determine (6 
35 heures) suivant 1' induction cie la pleuresie, les rats 
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sont euthanasies et le liquide pleural recupere par aspi- 
ration et son volume est mesure. Les cellules leucocytai- 
res sont comptees par "cell counter". 

Les resultats sont exprimes en nombre de leucocytes 
5 dans 1'exudat rapporte a 100 g de poids de 1' animal et 
compares a ceux du lot temoin. 

Exemples d' ef f ets pharmacologiques : 

Les composes de 1' invention et leurs sels eventuels 
augmentent selectivement dans la majorite des cas la con- 

10 traction des veines animales produite par la noradrena- 
line, par la stimulation electrique ou par une solution 
hyperpotassique depolarisante. 

A titre illustratif, figure l'effet contractile de 
differents composes sur la veine saphene de lapin precon- 

15 tractee par une solution "physiologique" depolarisante de 
concentration potassique egale a 40 mM ; l'effet maximal 
produit par chaque compose est exprime en pourcentage de 
la contraction maxirnale induite par des solutions hyper- 
potassiques depolarisantes et en valeur d'ED5Q) : 



Composes 


Emax (% Contr.max.) 


EDcqn 


Exemple c 


23 




4 


140 


Exemple e 


23 


+ 


6 


160 


Exemple 1 


11 


+ 


3 


600 


Exemple 3 


21 


+ 


3 


113 


Exemple 5 


39 


+ 


8 


100 


Exemple 8 


17 




5 


126 


Exemple 10 


30 


+ 


8 


4 5 


Exemple 12 


36 




8 


22 


Exemple 14 


18 


+ 


3 


150 



30 A titre illustratif, 1 ' administration orale da cer- 

tains composes de 1' invention et de leurs sels eventuels 
augmente la resistance capillaire du rat a des doses com- 
prises generaiement entre 0,01 et 5 mg/kg : 
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Composes 



Effet a 4 heures Effet * 6 heures 



(en % du temoin) (en % du 



Exemple 


c 


5 mg/kg 


23 


19 


Exemple 


d 


5 mg/kg 


21 


23 


Exemple 


6 


5 mg/kg 


23 


21 


Exemple 


7 


5 mg/kg 


31 


24 


Exemple 


a 


0, 1 mg/kg 


42 


33 


Exemple 


b 


0, 1 mg/kg 


21 


13 


Exemple 


e 


0, 1 mg/kg 


34 


17 


Exemple 


2 


0, 1 mg/kg 


23 


42 


Exemple 


3 


0, 1 mg/kg 


24 


26 


Exemple 


4 


0 , 1 mg/kg 


17 


17 


Exemple 


14 


0, 1 mg/kg 


19 


23 



A titre illustratif, l' administration orale de cer- 
tains composes de 1' invention et de leurs sels eventuels 
reduit l'hyperpermeabilite inf lammatoire induite par le 
zymosan chez le rat a des doses comprises entre 0*1 et 5 
mg/kg : 



Composes 



Effet a 2 heures Effet a 4 heures 



(en % d u temoin) (en % du temoin) 



Exemple d 5 mg/kg 

Exemple a 0,1 mg/kg 

Exemple b 0, 1 mg/kg 

Exemple 4 0,1 mg/kg 

Exemple 10 0,1 mg/kg 

Exemple 15 0,1 mg/kg 



-23 
9 
-5 
3 
-7 
-14 



-7 
-41 
-23 
-37 
-14 
-17 



Par ailleurs, les composes de 1' invention et leurs 
sels eventuels sont tres peu toxiques . Par exemple, apres 
une administration orale unique de 500 mg/kg chez la sou- 
ris, aucun effet eoxique observable et aucune mortalite 
n'est observee pour la majorite des composes en particu- 
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lier pour 1'Exemple c, l'Exemple d, l'Exemple 2, l'Exem- 
ple 3 (urines orangees) f l'Exemple 5. 

La piupart des composes se revelent non cytotoxiques 
(la viabilite cellulaire etant iuesuree par quantification 
5 de 1' incorporation cellulaire de rouge neutre) jusqu'a 
des concentrations egales a leur solubilite en milieu 
aqueux sur des lignees cellulaires f ibroblastiques de 
souris (L929) , en particulier l'Exemple c, l'Exemple 3, 
1 ' Exemple 4 , 1 ' Exemple 6 . 

10 Parmi les composes preferes de 1' invention, on re- 

tient tout part iculierement l'Exemple 3. 

Ce qui precede montre que les composes de 1' inven- 
tion et leurs sels eventuels peuvent etre utilises en 
therapeutique humaine et animale. lis sont en particulier 

15 indiques dans 1' insuffisance veineuse f onctionnelle, or- 
ganique et les pathologies hemorroidaires par leurs com- 
posantes vasculaires et antiinf lammatoires , ainsi que 
dans les affections typiquement inf lammatoires et dans 
les etats de chocs constitues par une chute importante de 

20 la pression arterielle. Dans ce dernier cas, une amelio- 
ration du retour veineux est susceptible de maintenir le 
debit cardiaque et des iors par voie de consequence la 
pression arterielle . 

1/ insuf f isance veineuse fonctionnelle se caracterise 

25 par une dilatation et une hyperdistensibili te des veines 
superf icielles des membres inferieurs, oedemes, paresthe- 
sies a type d r impatience, de jambe sans repos . Ce type de 
pathologie peut evoluer vers 1' insuf f isance veineuse or- 
ganique caracterisee par le developpement de varices, 

30 d' incontinences valvulaires, voire vers la phlebothrom- 
bose et les troubles trophiques aboutissant a des lesions 
ulcereuses . 

Dans cette pathologie veineuse, une composante in- 
flammatoire s'instalie dans les premiers stades et se ma- 
35 nifeste plus clairement dans les stades avances. 
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Par leurs effets veinoconstricteurs, anti-inf lamma- 
toires en particulier sur l'hyperpermeabiiite vasculaire 
et leurs effets contractiles sur les arteres cerebrales 
les composes de i' invention et leurs sels eventuels sont 
egalement indiques dans la migraine. 

La presente invention comprend done 1 ' utilisation 
des composes mentzonnes ci-dessus et de leurs sels even- 
tuels, comme substances actives pour la preparation de 
medicaments et de compositions pharmaceutiques a usage 
humain et veterinaire, comprenant au moms un desdits 
composes et sels en association avec un support ou di- 
iuant physioiogiquement acceptable. 

La forme de ces medicaments et compositions pharma- 
ceutiques dependra bien evidemment de la voie d' adminis- 
tration souhaitee notamment orale, parenteral, topique 
(cutanee) et rectale, et ils peuvent etre formules seion 
les techniques classiques avec raise en oeuvre de supports 
et vehicules usuels. 

Ainsi, dans le cas d' une administration par voie 
orale, ils peuvent se presenter sous la forme de compri- 
mes, tablettes, gelules, solutions, sirops, emulsions, 
suspensions, poudre, granules, capsule molle, lyophili- 
sat, microcapsule, microgranule . 

Les comprimes, tablettes et gelules contiennent la 
substance active con jointement avec un diluant (par exem- 
ple lactose, dextrose, sucrose, mannitol, maltitol, xyli- 
tol, sorbitol ou cellulose), un lubrifiant (par exemple 
silice, talc ou stearate) , un liant (par exemple ami- 
don,methylcellulose ou gomme arabique) , un agent de dis- 
integration (alginate par exemple) et ils sont fabriques 
par des techniques connues par exemple de melange, de 
granulation, de pastillage, d'enrobage, de compression 



etc 



35 



Les sirops peuvent contenir, a titre de support, du 
glycerol, mannitol et/ou sorbitol. Les solutions et sus- 
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pensions peuvent comprendre de i'eau et d'autres solvants 
physiologiquement compatibles et un support tel qu'une 
gomme naturelle, de la gelose, de I' alginate de sodium ou 
de 1'alcool polyvinylique . 
5 Pour 1' administration par voie parenterale, ies me- 

dicaments et compositions peuvent prendre la forme de so- 
lutions, d' emulsions ou de suspensions comprenant la sub- 
stance active et un support ou solvant approprie tel que 
I'eau sterile ou des solutions salines isotoniques steri- 
10 les. 

Pour 1' application cutanee, les medicaments et com- 
positions peuvent prendre la forme d'onguent, creme ou 
gel, sous forme d' emulsion ou de suspension, solution, 
mousse, poudre . 

15 Pour 1' application rectale, les medicaments et com- 

positions peuvent prendre la forme de capsule, creme, 
emulsion, gel, mousse, pommade, suppositoire . 



WO 97/21710 



PCT/FR96/0197S 



42 



10 



15 



RE VEND I CAT I ONS 

1. Utilisation de derives tricycliques azotes et de 
leurs sels acceptables du point de vue pharmaceutique re- 
pondant a la formule generale : 




o 



(I) 

dans laquelie : 

A est soit un atome de soufre, d'oxygene, ou un ra- 
dical R 3 N ou R 3 est un atome d'hydrogene, un radical al- 
kyle en C 1 a C 5 , un cycle aromatique substitue ou non, ou 
un cycle heteroaromatique substitue ou non, 

*i» X : , X 3 , X 4 , sont independamment 1 1 un de 1 ' autre un 
atome de carbone ou un atome d' azote, 

Rl est un radical alkyle en C x a C 5 , un cycle aroma- 
tique substitue ou non, ou un cycle heteroaromatique, 
ayant un ou plusieurs heteroatomes, substitue ou non, 

R2 est un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C x 
a C 5 , pour l'obtention d'un medicament destine au trait— 
20 ment de maladies liees a une alteration de la fonction 
veineuse et/ou a I'oedeme inf lammatoire . 

2. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
dioxo-2- ( 4 - f luorophenyl ) - lH-imidazo ( 4 , 5-g] quinoline . 

25 

3. A titre de produit nouveau la 4, 9-dihydro-4, 9- 
dioxo-2- (3-pyridyl) -lH-imidazo [4, 5-g] quinoline. 

4. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
30 di °x°-2-(2-fluorophenyl)-thiazolo[4,S-g]quinoline. 
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5. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4, 9- 
dioxo-2- (3-f luorophenyl) -thiazolo [ 4 , 5-g] quinoline . 

6. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
5 dioxo-2- (4-f luorophenyl) -thiazolo [4, 5-g] quinoline . 

7. A titre de produit nouveau la 2- (2, 4-dif luoro- 
phenyl) -4, 9-dihydro-4, 9-dioxo-thiazolo [ 4 , 5-g] quinoline . 

10 8. A titre de produit nouveau le . sulfate de 4,9- 

dihydro-4, 9-dioxo-2- (2-pyridyl) -thiazolo [4, 5-g] quinoline . 

9. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
dioxo-2- ( 3-f uryl) -thiazolo [4/ 5-g] quinoline . 

15 

10. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
dioxo-2-phenyl-thiazolo [5, 4-g] quinoline . 

11. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
20 dioxo-2- (2-f luorophenyl) -thiazolo [ 5, 4-g] quinoline. 

12. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
dioxo-2-phenyl-thiazolo [5, 4-f ] isoquinoline. 

25 13. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 

dioxo-2- (2-f luorophenyl) -thiazolo [5/ 4-f] isoquinoline. 

14. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
dioxo-2- (2-f luorophenyl) -thiazolo [4, 5-f ] isoquinoline. 

30 

15. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
dioxo-2 -phenyl -thiazolo [ 4 , 5-g] quinoxaline . 



16. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
35 dioxo-2- ( 2- f luorophenyl ) -thiazolo [ 4 , 5-g] quinoxaline . 
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17. A titre de produit nouveau la 4 , 9-dihydro-4 , 9- 
dioxo-2-(2-furyl)-7-raethyl-thiazolo[4 / 5-g]isoquinoline." 

18. A titre de produit intermediate la 7-amino-6- 
chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo-isoquinoline. 

19. A titre de produit interraediaire la 6-amino-7- 
chloro-5, 8-dihydro-5, 8-dioxo-isoquinoline. 

20. Utilisation des composes selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 17 pour I'obtention d'un medica- 
ment destine au traitement de 1' insuf fisance veineuse 
f onctionnelle et organique. 

21. Utilisation des composes selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 17 pour I'obtention d'un medica- 
ment destine au traitement des pathologies hemorroidai- 
res . 



20 22 • Utilisation des composes selon I'une quelconque 

des revendications 1 a 17 pour I'obtention d'un medica- 
ment destine au traitement de la migraine. 

23. Utilisation des composes selon I'une quelconque 
25 des revendications 1 a 17 pour I'obtention d'un medica- 
ment destine au traitement des inflammations osteoarticu- 
laires dermatologiques et cardiovasculaires . 

24. Utilisation des composes selon I'une quelconque 
30 des revendications 1 a 17 pour I'obtention d'un medica- 
ment destine au traitement des etats de chocs constitues 
par une chute importante de la pression arterielle plus 
particulierement dans les etats de chocs septiques. 
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